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論文内容要旨
匿緒言翌
 Transforminggrowthfactor一β1(TGF一β1)は,細胞の増殖の制御(主に増殖抑制)の
 他にも多様な作用がしら・れており,そのひとつとして,コラーゲン・フィブロネクチンなどの細
 胞外基質(ECM)の沈着を促し,線維化や創傷治癒を促進することがしられている。いわゆる
 スキルス胃癌は,消化器癌のなかでも特に著明なECMの沈着がみられる代表的な癌であり,そ
 の線維化にもTGF一β1の関与を示唆する報告がある。しかし,癌組織においてTGF一β1の由
 来となる細胞が,癌細胞であるのか間質細胞であるのかについては,まだ明らかではない。そこ
 で私は,ヒト胃・大腸癌組織におけるTGF一β1前駆体(proTGF一β1)の局在を,免疫組織化
 学的に光顕・電顕レベルで検討した。また胃潰瘍などの炎症性肉芽組織における局在も同時に観
 察し,癌組織における局在と比較検討した。
 匿材料と方法還
 手術切除標本(胃癌28例,大腸癌8例,炎症性肉芽組織7例)より,PLP固定後凍結切片を
 作製し,酵素抗体間接法により免疫組織化学染色をおこなった。proTGF一β1に対する抗体は,
 Ludwig癌研究所の宮園浩平先生より供与された,ウサギポリクロナール抗体(LT-1)を,
 affinitypurificationしたものを用いた。染色の特異性は,抗原(proTGF一β1)による吸収試
 験で確認した。光顕レベルでの陽性細胞数を半定量的に評価し,統計学的に解析した。免疫電顕
 は,胃癌と炎症性肉芽組織の代表的な症例について,preembedding法で標本を作製し,観察し
 た。
匿結果塑
 光顕レベルの検討:非腫瘍部の胃・大腸粘膜では,血管内皮や血管内の顆粒球にproTGF一β
 1陽性所見を認めたが,上皮細胞は陰性だった。びまん型胃癌(スキルス胃癌)において,pro
 TGF一β1が癌細胞と間質細胞(線維芽細胞・マクロファージ・血管内皮など)の両者に陽性と
 なる例が多く認められた。分化型胃癌や大腸癌では,癌細胞・間質細胞ともに陰性ないし少数陽
 性となる例が多かった。また胃潰瘍など炎症性疾患の肉芽組織においても線維芽細胞・マクロファー
 ジなどの間葉系細胞に陽性像が観察され,びまん型胃癌の間質との類似性が認められた。電顕レ
 ベルの検討:免疫電顕による観察では,癌細胞と閲質細胞とで,異なった所見が得られた。すな
 わち,聞質細胞(線維芽細胞,マクロファージなど)は,主に粗面小胞体(rER)や核周囲腔に
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 proTGRβ1の局在が認められた。炎症性肉芽組織における線維芽細胞なども同様の局在を示し
 た。それに対し,癌細胞では,rERや核周囲腔の局在はわずかで,proTGF一β1の局在の主体
 は,cytosolであった。
瓢考察製
 今回の検討では,胃・大腸癌組織において,癌細胞と間質細胞の両方が,TGF一β1を産生し
 ている可能性が示された。特にびまん型(スキルス)胃癌で癌細胞・間質細胞ともに分化型胃癌・
 大腸癌よりも陽性率が高く,また炎症性肉芽組織においても間葉系細胞が陽性となった。癌と炎
 症性肉芽組織両者とも,線維芽細胞など間葉系細胞の細胞内局在は,rERや核周囲腔であり,
 分泌性の蛋白の局在様式として,reasonableなものと考えられた。癌問質の線維化も炎症性肉
 芽組織の線維化も線維芽細胞などの間葉系細胞の分泌するTGF一β1によって,促進されている
 可能性がある。それに対し癌細胞の細胞内局在は大きく異なっており,主体はcytoso1
 (cyむoplaSmicmatrix)であった。腫瘍細胞が,非腫瘍細胞と異なった細胞内局在を示すことは,
 既にcarcinoembryonican七igen,アルカリフォスファターゼ,DF3an七igenなどで報告されて
 おり,これは癌細胞における物質の産生・分泌過程における細胞内輸送の乱れによるものと考え
 られている。従って,TGF一β1も癌細胞においては,細胞内輸送に乱れが生じ,正常な産生・
 分泌がおこなわれていない可能性が想定される。しかし上皮系細胞のproTGF一β1の局在が,
 本来間葉系細胞と異なりcytosoiである可能性もある。今回の検討では,非腫瘍部の上皮は,
 proTGRβ1の陽性所見は認められなかったが,ratやmouseの腸管上皮細胞では,TGF一β1
 の発現が報告されている。上皮系細胞の細胞内局在に関しては,さらに多くの検討が必要と考
 える。
 今回の検討において,スキルス胃癌における著明な線維化が,(癌細胞由来ではなく)線維芽
 細胞・マクロファージの分泌するTGF一β1によって,促進されている可能性が示された。癌の
 形成は,癌細胞の増殖とそれに対する聞質細胞(宿主細胞)の反応の両要因によって成り立って
 いると考えられる。したがって,癌の組織形成に対する間質細胞の関与は,今後更に検討すべき
 重要な研究課題であると考える。
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 審査結果の要旨
 Transforminggrow棚factor一β1(TGF一β1)は,細胞の増殖の制御(主に増殖抑制)の他
 にも,線維化や創傷治癒の促進など,多様な作用をもつサイトカインである。癌を含めて様々な
 疾患における線維化にも,TGF一β1の関与を示唆する報告があるが,それぞれの病態において,
 TGF一β1を産生する細胞の主体が何であるかについては,充分に解明されていない。著者は,
 ヒト胃・大腸癌組織におけるTGF一β1前駆体(proTGF一β1)の局在を,免疫組織化学的手法を
 用いて検討しており,特にこれまでヒト組織では全く報告のなかった,電顕レベルでの細胞内局
 在も詳細に解析している。材料として手術切除標本(胃癌28例,大腸癌8例,炎症性肉芽組織7
 例)を用いているが,従来TGF一β1の免疫組織化学的検討のほとんどがホルマリン固定パラフィ
 ン切片であったのに対し,固定後凍結切片を作製して,免疫染色とpre-embeddlng法による免
 疫電顕をおこなっている。また癌間質の反応を炎症反応と比較するという観点から,炎症性肉芽
 組織における局在も同時に観察している点も,特記すべきである。
 結果は,光顕レベルでは,びまん型胃癌(スキルス胃癌)において,proTGF一β1が癌細胞と
 間質細胞(線維芽細胞・マクロファージ・血管内皮など)の両者に陽性となる例が多く認められ
 た。分化型胃癌や大腸癌では,癌細胞・問質細胞ともに陰性ないし少数陽性となる例が多かった。
 また胃潰瘍など炎症性疾患の肉芽組織においても線維芽細胞・マクロファージなどの間葉系細胞
 に陽性像が観察され,びまん型胃癌の間質との類似性が明らかとなった。免疫電顕による観察で
 は,癌細胞と聞質細胞とで,異なった所見が得られ,間質細胞(線維芽細胞,マクロファージな
 ど)は,主に粗面小胞体(rER)や核周囲腔にproTGF一β1の局在が認められた。炎症性肉芽組
 織における線維芽細胞なども同様の局在を示した。それに対し,癌細胞では,rERや核周囲腔
 の局在はわずかで,proTGF一β1の局在は,cytosolが主体であった。著者は癌細胞と間質細胞
 での局在の違いが,癌細胞の物質の産生・分泌過程の異常に起因するものではないかと考察して
 おり,スキルス胃癌における著明な線維化が,炎症性肉芽組織における線維化と同様に,線維芽
 細胞・マクロファージの分泌するTGF一β1が主体となって,促進されている可能性を示唆して
 いる。
 本論文は,ヒト胃癌・大腸癌組織を材料として,従来ほとんど報告のなかったTGF一β1の細
 胞内局在を免疫電顕を駆使して,解析している。また炎症組織と癌間質の比較という発想も,独
 創的であり,得られた新知見も豊富である。癌の進展様式・組織形成を解明する上で,多くの示
 唆と学問的根拠を与えるすぐれた論文である。従って,本論文は学位を授与するに値するものと
 認める。
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